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Resumen

Introduccién: El virus SARS-CoV-2 y su enfermedad COVID-19, afecta con mayor severidad a personas adultas mayores, sobre todo
aquellas con multimorbilidad y fragilidad; esto debido a mecanismos fisiol6gicos como la inmunosenescencia o un pobre control de
la actividad inflamatoria en esta poblacidon. Los estudios sobre el diagnéstico y tratamiento en estos pacientes son escasos y muchos
de ellos tienen niveles de evidencia bajos. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de una adulta mayor
centenaria institucionalizada, fragil, con multimorbilidad quien sobrevive a la infeccién y desarrolla inmunidad en una unidad
geriatrica de agudos. Presentacion del caso: Centenaria institucionalizada con multimorbilidad y fragilidad con criterios de
severidad de la enfermedad, quien fue manejada tempranamente y recuperada, llegando a desarrollar inmunidad. Conclusiones:
El diagnéstico temprano, un manejo precoz y el abordaje geriatrico integral e interdisciplinar son indispensables para un desenlace
favorable en pacientes adultos mayores con alto riesgo de progresién de enfermedad con COVID-19.

Palabras clave: Infeccion por coronavirus; anciano; tratamiento; seroconversién; mortalidad. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 virus, and the disease it causes (COVID-19), severely affects older adults (OA), especially those with
multimorbidity and frailty. This is due to physiological mechanisms such as immunosenescence or poor control of inflammatory
activity in this population. Studies of the diagnoses and treatments in these patients are scarce and many of them have low levels
of evidence. Objective: To describe the clinical and paraclinical characteristics of a frail institutionalized centenarian female patient
with multimorbidity who survived COVID-19 infection, developed immunity, and was treated in an acute geriatric unit. Case
presentation: Institutionalized centenarian patient with multimorbidity and frailty who fulfilled the criteria for severe COVID-19
disease, was managed early, recovered, and eventually developed immunity. Conclusion: early diagnosis, early management and a
comprehensive and interdisciplinary geriatric approach are essential for a favorable outcome in OA patients at high risk of COVID-
19 disease progression.

Keywords: Coronavirus infection; aged; treatment; seroconversion; mortality. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el protagonista de la
pandemia mundial actual por COVID-19 que se
origin6 en Wuhan, China, a finales de 2019. Hasta
junio de 2021 se han registrado mas de 3950000 de
personas muertas por COVID-19 a nivel mundial, de
las que 107137 corresponden a Colombia. E1 93% del
total de muertes ocurren en pacientes >60 afios(1-6),
esto explicado porque hasta un 27% de los mismos
debutan con enfermedad grave al ingreso(").

La edad es uno de los factores de riesgo mas
importantes para mortalidad por COVID-19®9), Esto
es explicado por una posible eliminaciéon ineficaz de
la infeccién por el virus SARS-CoV-2 en el sistema
respiratorio envejecido, ya que las sefiales de alerta
viral son inicialmente lentas, lo que resulta en una
mayor replicacién viral y los macréfagos defectuosos,
aligual que las células T con un repertorio limitado de
receptores son menos efectivos, infectaindose mas
células lo que induce altos niveles de sefializacion de
citocinas inflamatorias, que explica la mayor
tendencia hacia la tormenta de citoquinas y por ende
la elevada mortalidad(10).

Durante el envejecimiento, el sistema inmunolégico
del adulto mayor (AM) cambia de dos formas
principales, una es la disminuciéon gradual de la
funciéon inmunolégica llamada inmunosenescencia,
que dificulta el reconocimiento de patégenos, la
sefalizacion de alerta y la eliminacién(9), y el otro es
un aumento créonico de la respuesta inflamatoria
sistémica, que surge de un sistema de alerta
hiperactivo, pero ineficaz; en el AM hay
inmunosenescencia innata y adquirida, esta ultima
caracterizada por atrofia timica y acumulacién de
linfocitos de memoria anérgica(10.11). La atrofia timica
también contribuye a reduccién de las células T
virgenes y acumulacién de linfocitos de memoria, lo
que da como resultado una inmunovigilancia
defectuosa®?. A nivel humoral las principales
modificaciones en la inmunidad humoral presentes,
son la alteracion en la funciéon de los linfocitos B a
pesar que su numero permanece sin cambios, una
mayor respuesta policlonal frente a diversos
mitégenos, y menores respuestas especificas del
antigeno; de ahi que se tenga una capacidad reducida
para sintesis de anticuerpos después de dicho
estimulo y el defecto intrinseco en la maduracién de
los linfocitos B(13).
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Por otra parte, la evidencia varia en cuanto a cdmo
tratar a los pacientes AM que padecen COVID-19 y
presentan multimorbilidad y fragilidad asociadas(4),
hasta la fecha, s6lo unos pocos estudios se han
centrado en la experiencia de estos individuos(5), Sin
embargo, se necesita mas investigaciones sobre el
tratamiento en esta poblacién especifica y atin mas en
AM fragiles centenarios, por ello, el objetivo del
presente articulo es describir las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de una AM centenaria
institucionalizada, fragil, con multimorbilidad quien
sobrevive a la infeccién y desarrolla inmunidad en
una unidad geriatrica de pacientes agudos.

Presentacion de caso

Previa obtencion y firma de consentimiento
informado por parte del familiar del paciente se
procede a la descripcion del caso clinico. Paciente de
100 afios, residente de un hogar geriatrico de la
ciudad de Cali, con antecedentes de hipertensiéon
arterial (HTA), trastorno neurocognitivo mayor y
glaucoma quien consulté a la Unidad Geriatrica de
Agudos (UGA) por sintomatologia clinica de 3 dias de
disnea de moderados esfuerzos, tos con
expectoracion hemoptoica asociada con alzas
térmicas cuantificadas en 39°C. Bajo la sospecha
diagnostica de enfermedad por COVID-19 y brote de
la enfermedad en hogar geriatrico donde residia, se
solicito prueba de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa en tiempo real (RT-PCR) que resultd
positiva. Al examen fisico de ingreso se documenté
desaturacion (Sa0% 86%), taquipneica (FR: 34 RPM),
TA:93/53 TAM:79,67, FC:50 LPM, T:36,4, IMC:20,
somnolienta, hiporexica, con necesidad de oxigeno
suplementario a 5LPM por canula nasal (Figura 1).

En paraclinicos de ingreso se evidenci6 linfopenia
moderada, hipocalemia leve, con ferritina, proteina C
reactiva (PCR), dimero D y LDH marcadamente
elevados (Tabla 1). Se catalogé diagndstico de
enfermedad por COVID 19, escala New score 11
puntos y CALL score de 13 puntos, dentro de la clase
C con alto riesgo de progresion de enfermedad
(>50%).
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Dentro de la clinimetria geriatrica presentaba: escala
clinica de fragilidad de 8 puntos, velocidad de la
marcha 0,1 m/seg, escala SPPB 1/12, escala de

Barthel de 80/100, escala de Tinetti 10/28, escala
SARC-F 8 fuerza de agarre 13 kg, Cornell 6, Pfeiffer 8
y mininutritional 23/30.
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Dias desde el inicio de sintomatologia

Figura 1. Evolucién de principales constantes vitales de la paciente. *Dia 3: administracion de primera dosis
ivermectina, nitazoxanida, dexametasona, ASA, atorvastatina, enoxaparina profilactica y terapia respiratoria y
ocupacional

Tabla 1. Resultados de paraclinicos y evolucién de estos durante la hospitalizacién de la paciente

Paraclinico Dia 3 Dia 8 Dia 12 Dia 16 Dia 18 Valores normales
Leucocitos 8,5 10,2 11,2 12,0 12,0 4 - 11 mil/mm3
Neutroéfilos 7,2 7,7 8,2 8,5 8,72 2,5-7,5 mil/mm3
Linfocitos 0,92 1,44 1,77 2,2 2,57 1,5 - 4 mil/mm3
Hemoglobina 12,9 13,5 13 13,5 14 12-16g/dl
Hematocrito 40,1 42 41,1 42 44 37-48%
VCM 86 88 90 90 87,5 86-98 micromm3
Plaquetas 230 389 360 378 350 150-400mil/mms3
Ferritina 968,1 14-200ng/dl
Creatinina 1,30 0,99 0,95 0,97 0,95 0,6-1,3mg/dl
Potasio 3,39 4,06 4.3 4,2 4,1 3,5-5,5mEq/L
Sodio 146 155 136 140 138 135-145mEq/L
Cloro 108 95-110mEq/L
Calcio 8,29 8.5-10,5mg/dl
PCR 92 43,95 229 <5 <5 <5mg/L
LDH 744 240-480UI/L
Dimero D >1500 <500ng/mL
TGO 148 75 46 32 10-40U1I/L
TGP 22 18 25 25 10-50U1/L

Convenciones. VCM: volumen corpuscular medio; PCR: proteina C reactiva; LDH: deshidrogenasa lactica; TGO: transaminasa glutdmica oxalacética; TGP:

transaminasa glutdmico pirtivica
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Se le administr6 desde el primer dia de su ingreso
ivermectina 135 gotas (3 gotas/kg/dosis VO al
ingreso, alos 8 y alos 15 dias), nitazoxanida (500 mg
VO cada 12 horas por 8 dias), dexametasona (8 mg IV
cada dia por 10 dias) acudida por la desaturacion y
necesidad de oxigeno suplementario de la paciente,
ASA (100 mg VO cada dia), terapia respiratoria, fisica
y ocupacional. Por dimero D>1500 se decidié inicio de
enoxaparina a dosis de anticoagulacion, atorvastatina
(20 mg cada dia) y reposicion oral de potasio.

En la Figura 1 se presenta la evolucién de constantes
vitales durante su hospitalizacién y en la Figura 2, la
evolucion de paraclinicos, después de haber iniciado
el manejo, donde se observa mejoria progresiva de
saturacion de oxigeno, de cifras tensionales y
disminucién de reactantes de fase aguda,
respectivamente. A los 16 dias de haber iniciado la
sintomatologia se toman pruebas rapidas IgG e IgM
para coronavirus, resultando positivas.

Alos 18 dias de haber iniciado el manejo, se observa
paciente con buen estado general y mejoria de su
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En la Tabla 2 se presenta la secuencia de eventos
importantes durante la evolucién hospitalaria de la
paciente.
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manejo de estos por el equipo investigador). El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica y
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Miguel, con nimero de referencia 1.16.1.030.2021.
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Figura 2. Evolucidn paraclinicos de la paciente durante la hospitalizacion. * Dia 3: administracién de primera dosis
ivermectina, nitazoxanida, dexametasona, ASA, atorvastatina, enoxaparina profilactica, terapia respiratoria, fisica y
ocupacional
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Tabla 2. Linea de tiempo de sucesos importantes durante
la hospitalizacion de la paciente

Dia Sucesos importantes de la clinica de la paciente

Dia0  Diade inicio de los sintomas

Dia3  Consulta a UGA e inicio de tratamiento médico

Dia7  Disminucién de reactantes de fase aguda e inicio de
mejoria de mecénica ventilatoria

Dia8  Disminuy6 la necesidad de concentracién de oxigeno
suplementario y continda mejoria de mecdanica
ventilatoria y cifras tensionales

Dia16 Suspensién de oxigeno suplementario y prueba
rapida Ac IgG e IgM positivas para COVID-19

Dia18 Alta hospitalaria

Discusion

Se presentd el caso clinico de una AM centenaria
paciente fragil con COVID-19 (diagnosticada con
prueba RT-PCR  para SARS-CoV-2), con
multimorbilidad, en contexto de brote de COVID-19 a
nivel de la institucidn geriatrica en la cual residia, con
NEWS y CALL score muy elevados, con criterios de
severidad, alto riesgo de progresiéon, pobre
prondstico (Tabla 1 y Figura 1), riesgo de mortalidad
elevado, con necesidad de oxigeno suplementario a
altas concentraciones. Se diagnostico y se inicid
manejo de manera precoz con desenlace clinico y
paraclinico favorable.

Se ha informado que la edad es un predictor de mal
prondstico en pacientes con COVID-1901-9; ademas se
conoce que hasta un 27% de los pacientes mayores de
65 afios llegan al servicio de urgencias con
enfermedad grave(”), como es el caso de la paciente
que desde su ingreso mostraba criterios de severidad
de la enfermedad. En estudios recientes se ha
determinado que la desaturacion (Sa02<90%),
taquicardia (>100 LPM), taquipnea y alteracion del
estado de conciencia se comportan como factores
independientes de riesgo de mortalidad en pacientes
AM, asi como el antecedente de hipertension
arterial(1®), condiciones con las cuales contaba la
paciente del caso.

Dentro de los paraclinicos solicitados a la paciente al
ingreso, se identifico linfopenia severa y elevacién
marcada de PCR, ferritina, dimero D y LDH. En el
estudio de Hewitt et al,(16) estos factores de igual
manera se comportaron como predictores de
mortalidad en pacientes AM. Un criterio adicional al
pronoéstico ominoso de la paciente fue la presencia de
fragilidad evaluada, en este caso mediante la escala
clinica de fragilidad, siendo una medida subrogada de
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la edad biolégica; en efecto estudios previos han
documentado la relacion entre fragilidad vy
mortalidad en los pacientes con COVID-19, incluso
después de evaluar la edad cronolégica y otras
condiciones crénicas de salud presentes(16),

Los pacientes AM con multimorbilidad tienen mas
probabilidad de progresar a enfermedad grave(10). El
envejecimiento se acompafia de procesos fisiolégicos
como la inmunosenescencia, que dificulta el
reconocimiento y eliminacién de patégenos y por otro
lado hay una exagerada respuesta inflamatoria
sistémica pero ineficaz para eliminar el
microorganismo en cuestion, lo que se traduce en una
mayor gravedad de la enfermedad infecciosa(10.13),

Ante signos de severidad de la enfermedad del caso
clinico y teniendo en cuenta la susceptibilidad
inmunolégica conferida a su edad, se decidi6 iniciar
manejo médico de caracter temprano (a su ingreso).
Conrespecto al manejo clinico de COVID-19 éste debe
ser guiado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades(!”) y no existe una recomendacién
especifica para los AM(8), Para los casos graves, el
tratamiento debe incluir cuidados para apoyar las
funciones de los 6rganos vitales(!”). Estas medidas
deben adaptarse a la multimorbilidad, polifarmacia y
la fragilidad de los AM(17.19). Dado que estos pacientes
experimentan un mayor numero y gravedad de
enfermedades croénicas y discapacidades, asi como la
disfuncién inmunol6gica%, en consecuencia el
COVID-19 afectara de manera desproporcionada a
esta poblacién.

Un brote de COVID-19 en un hogar geriatrico en el
area de Seattle, Washington, se asoci6 con mortalidad
aproximada del 35% de AM y los informes mas
recientes destacan la infeccién en muchos otros
centros de atencién geriatricos), subrayando el
riesgo de COVID-19 en esta poblacién susceptible. La
paciente del caso clinico es producto de un brote de la
enfermedad en una residencia geriatrica, lo que
activé la alarma por los antecedentes de alta
mortalidad en esta poblacibn en estudios
anteriores(22),

La multimorbilidad, definida como la coocurrencia de
dos o mas condiciones cronicas23), y la polifarmacia,
el uso de cinco o mas medicamentos, son altamente
prevalentes en AM(4, Lograr un uso éptimo de la
medicacion en esta poblacion es complejo y
desafiante en circunstancias normales. Dado el efecto



Zambrano-Urbano JL, et al. Univ. Salud. 23(3):301-308, 2021 (Sep - Dic)

devastador de COVID-19 en los AM, particularmente
aquellos con multimorbilidad, este desafio soélo
aumenta. Si bien no existe un tratamiento antiviral
especifico para COVID-19, la OMS ha priorizado
algunos medicamentos para ser investigados en
ensayos clinicos basados en la efectividad clinica in
vitro y los datos de seguridad disponibles9. Se
decidi6 de manera interdisciplinar en la UGA
administrar desde su ingreso ivermectina,
nitazoxanida, dexametasona, atorvastatina, terapia
respiratoria, fisica y ocupacional.

Un panel de discusién critico llego a la conclusion que
la ivermectina puede ser una molécula potencial para
la profilaxis y el tratamiento de personas infectadas
por coronavirus, debido a sus propiedades antivirales
(inhibiendo selectivamente la proteina
transportadora de importina a/3 del huésped), lo que
disminuye la translocacién de la proteina de la
nucleocapside del virus SARS-CoV-2) junto con su
bajo costo, disponibilidad, tolerabilidad y
seguridad(?®). Este farmaco tiene potencial para
convertir la RT-PCR negativa con rapidez,
especialmente en la fase virémica temprana(26), razon
por la cual se decidi6 utilizarlo una vez diagnosticada
la enfermedad en el contexto del brote en la
institucion geriatrica. Esta puede considerarse como
una opcién terapéutica segura para casos leves,
moderados o graves de COVID-19(2%), no siendo
ajenos a la necesidad urgente de un ensayo clinico
aleatorio con adecuado disefio para el tratamiento de
COVID-19.

Los estudios clinicos de ivermectina no incluyeron un
numero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para
determinar si responden de manera diferente a los
sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica
informada no ha identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes AM y los mas
jovenes(?). La paciente recibi6 una dosis de 200
mcg/Kg al ingreso, alos 8 y alos 15 dias.

Otra medicacién importante utilizada en la paciente,
fue la dexametasona que segun el estudio RECOVERY
result6é con una menor mortalidad a los 28 dias entre
los que estaban recibiendo ventilacién mecénica
invasiva o necesidad de oxigeno suplementario, con
una aceptable participaciéon de pacientes AM (con
mas de 40% mayores de 70 afos)@8. En un
metaanalisis prospectivo de ensayos clinicos de
pacientes criticamente enfermos con COVID-19, la
administracion de corticosteroides sistémicos, en
comparacion con la atencién habitual o placebo, se
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asocio6 con una menor mortalidad por todas las causas
a los 28 dias(?9. La paciente desde su ingreso se
encontraba desaturada y con necesidad de oxigeno en
altas concentraciones por lo cual se decidi6 incluir la
dexametasona dentro del tratamiento.

En cuanto a la nitazoxanida recientemente, estudios
de laboratorio han sugerido su papel como agente
antivirico de amplio espectro, que interfiere con la
morfogénesis viral en el rotavirus@9, También puede
limitar la entrada de virus, la liberacién viral y la
transmision de célula a célula. Asimismo, interferir
con las vias reguladas por el huésped y puede
inhibir/suprimir la produccién de citocinas
proinflamatorias, incluidas Interleucina 6 (IL-6) y
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF a)(3132), Se ha
demostrado que la nitazoxanida inhibe el SARS-CoV-
2 en estudios in vitro33), No hay evidencia clara que
pueda ser util en el entorno clinico. En general, se
tolera bien y los efectos secundarios son escasos(34),

Con respecto a las estatinas, éstas son inhibidoras de
la proteina de respuesta primaria de diferenciaciéon
mieloide (MYD) 88 impidiendo inflamacién
abrumadora en el contexto de la enfermedad(3%),
ademas regulan el alza experimentalmente de la
expresion del receptor ACE2 protegiendo contra la
lesion pulmonar inducida por coronavirusGe y
disminuciéon de la produccién de interleucina 18
proinflamatoria  (IL-18)37. Un  metaandlisis
determind un riesgo significativamente reducido de
enfermedad mortal o grave con el uso de estatinas
(HR agrupado = 0,70; IC del 95%: 0,53 - 0,94) en
comparacion con el no uso de estatinas en pacientes
con COVID-1965. Queda mucho por determinar sobre
el régimen de estatinas para el tratamiento de COVID-
19, aunque la evidencia disponible sugiere que la
terapia con estatinas de intensidad moderada a alta
podria ser efectivaB®5). Se necesitan ensayos
controlados aleatorios bien disefiados en el futuro
para confirmar los beneficios de las estatinas en
pacientes con COVID-19.

En las graficas 1 y 2 se muestra la evolucion de
constantes vitales y de paraclinicos durante la
hospitalizacion desde su ingreso, tras el pobre
prondstico y gran riesgo de progresién de la
enfermedad al ingreso de la paciente, se le realizé
valoracién geriatrica integral y manejo con equipo
interdisciplinario a nivel de wuna UGA, con
instauracion del manejo médico temprano, indicando
mejoria de la cada una de las constantes vitales
principales a través de los dias de su hospitalizacion,
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como fueron las cifras tensionales, frecuencia
respiratoria, saturacién de oxigeno, disminucion de
reactantes de fase aguda con aumento progresivo de
recuento de linfocitos, lo que podria indicar el
potencial antinflamatorio del manejo, la reduccién de
progresion de enfermedad en una paciente con CALL
score de 13 puntos y mas que todo la generacién de
anticuerpos de tipo IgG e IgM teniendo en cuenta la
dificultad para desarrollarlos en AM(10.12), Se resalta
la importancia del manejo de la paciente a nivel de la
UGA por un equipo interdisciplinario y una valoraciéon
geriatrica integral.

La correlacion entre la seropositividad de
anticuerpos y la proteccion contra la reinfeccion, asi
como en los desenlaces y evolucién de la enfermedad
y la presencia de comorbilidades en la poblacion
geriatrica, queda aun por dilucidar®®. Se podria
atribuir que la paciente desarroll6 anticuerpos
debido ala severidad de la infeccién desde su ingreso,
o0 a que el efecto antinflamatorio de las medicaciones
administradas de manera temprana permitié que su
sistema inmune se prepare de una manera adecuada
para combatir la infeccién. Hoy en dia es un caso
recuperado de una centenaria con multimorbilidad y
fragilidad, con enfermedad por la COVID-19
categorizada con criterios de severidad, quien
desarrollé inmunidad frente a la infeccion.

La limitacién mas importante de este estudio, es que
no es posible generalizar los resultados del manejo
instaurado por su naturaleza de reporte de caso, sin
embargo, hace parte de una base para construcciéon
de  hipdtesis y posteriores ensayos clinicos
aleatorizados que en un futuro permitan esclarecer su
beneficio en términos de eficacia. De igual forma,
serviria como base para casos clinicos similares en
una entidad donde la evidencia y la literatura son
escasas y poco concluyentes.

Conclusiones

El éxito del tratamiento de la COVID-19 y la
generacién de inmunidad en adultos mayores
fragiles, con multimorbilidad y alto riesgo de
progresion de enfermedad como la paciente del caso
clinico, se centra en la activacién precoz de una ruta
protocolizada de atencidén institucional, incluyendo
un diagndstico temprano, valoracién geriatrica
integral, manejo interdisciplinario con tratamiento
oportuno y un seguimiento estricto clinico y
paraclinico para evitar desenlaces poco favorables y
reducir al maximo el nimero de complicaciones.

[307]
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